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   We analyzed the sensitizing activity of five agents, which have been assumed to be MDR-over-
coming drugs, in two human renal cell carcinoma cell lines expressing the MDR1 gene at high 
levels. In addition, we studied the sensitizing activity of cepharanthin, an MDR-overcoming 
agents, to vinblastine, adriamycin, epirubicin, cisplatin, mitomycin C and etoposide. Based on the 
results, we treated 6 patients with metastatic renal cell carcinomas (4: bones, 2: contralateral 
kidneys) by intraarterial injection of vinblastine and adriamycin (or epirubicin) in combination 
with cepharanthin. Two of the 4 bone metastasis cases responded markedly to the treatmant. 
Renal tubular impairment was observed in one patient who was treated for the contralateral 
kidney metastasis. 
                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 925-929, 1994) 
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緒 言
現在,腎 細 胞癌(以 下 腎 癌)の 転 移巣 に 対 す る治 療
の第一選 択 はinterferon一α やinterleukin-2を中 心
とす るBRM療 法 であ り,肺 転 移 には20%前後 の奏
効 率(CR+PR)が 見 込 まれ る.し か し,肺 を除 く転
移巣 に対 す る奏功 率 は きわ め て低 い.一 方,抗 癌 化 学
療法 剤 の奏 効 率は お し な べ て き わ め て 低 く,唯 一
vinblastine(VBL)がinterferon一α と の 併 用 投 与
にお いて 有用 性 が 期 待 され て い る現 状 で あ る.わ れ わ









P糖 蛋 白と克 服薬



































に,verapamilやdiltiazemなどの カル シウ ムチ ャ
ンネ ル阻 害 剤 な ど数 多 くの 報告 が あ る1).verapami1
な どにみ られ た心 血 管 系 の 副作用 を軽 減 す る 目的 で新
しいMDR克 服 薬 の 開発 も進 め られ て い る.植 田 ら
は ブタの 腎近 位 尿細 管 上 皮細 胞 で あ るLLC-PKI細
胞 へMDRIcDNAを 導 入 し,そ のapicalsurface
側 の膜 にP糖 蛋 白を発 現 させ る こ とに成 功 した.彼 ら
は この 系 を用 い,P糖 蛋 白に 親 和性 を有 す る薬 剤 の膜
輸 送 を 解析 した が,そ の様 式 は 一様 で はな い こ とが 判
明 した2・3)(Fig・1)・Cortisol,estri1,digox三nはP糖
蛋 白を 介 してbasa1か らapica1側へtransportさ
れ るが 他 の薬 剤 のtransportを阻 害 す る 効 果 はほ と
ん どな か った.ま た,progesteroneはtransportさ
れ な い が阻 害 効果 は有 して い た.近 年MDR克 服 薬
と して も注 目を あ つ め て い るcyclosporinやFK-
5064),今回 わ れ わ れ が 臨 床応 用 し たcepharanthin
(以下cep)はtransportもされ 阻 害 効果 も有 して い
た(投 稿 中).
わ れ わ れ は,ヒ ト腎癌 細 胞ACHNよ りVBLを
選 択 薬 剤 と してMDRI遺 伝子 を 強 く発 現 し 多 剤 耐
性 を 示 すACVB3.5細 胞 を え て い る5).この 細 胞
と,内 因 性 にMDRIを 高 い レベ ル で 発 現 して い る
ヒ ト腎 癌A704細 胞 を 用 い ,5種 類 の 薬剤 のVBL
感受 性 の 増 強効 果 を 比 較検 討 した.薬 剤 感 受 性 はcry-
stalviolet法にて 測 定 し,VBLと 増 感 薬剤 は 培 地
















































































































お よびnifedipineの部分 アナ ログで あ るAHC52が
ほぼ 同等 の高 い感 受性 増 強 効果 を 示 した が,tamoxi-
fenとverapamilは両 細 胞で と もに2倍 以下 の 増強
効果 であ った(Table1).つぎに,cepの 各種 抗癌 剤
に対す る感 受性 増 強 効果 を や は りA704とACV3.5
細 胞で 検討 した.VBLとadriamycin(ADR),epi-
ADRに 対 して は両 細 胞 で 明 らか な 感 受性 増 強 効果
を認め,etoposide(VP-16)に関 し て はACVB3.5
でのみ増 強 効果 を 認 めた.mitomycinCやcispla-
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副腎皮質ステロイ ド剤の静注に て症状 の緩和を図っ
た.症例1と4で 下肢のしびれ感,症 例6で一過性の
排尿障害をみ,い ず れ もVBLに よる末梢神経炎に














本論文 の要 旨は,第43回El本泌尿器科学会中部総会 シ ソポ
ジウムにて発表 した
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